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pour lesquels un cancer 
localise de la prostate 
a ete diagnostique 
ont une tumeur a haut 
risque de progression. 
Dans leur cas, 

I’association radiotherapie 
et hormonotherapie 
est le traitement 
de reference. 


Ce qui est nouveau 


Le depistage individuel du cancer de la prostate par dosage 
du PSA permet de decouvrir des tumeurs indifferenciees 
a un stade localise. 

L’ evolution strategique consiste a moins traiter les tumeurs 
a faible risque evolutif (surveillance active, traitement focal), 
et a traiter de fagon plus agressive (traitement combine) 
les tumeurs a haut risque evolutif. 

La mise en place d’essais cliniques randomises evaluant 
la place des traitements associes a la chirurgie (AFU-GETUG). 


D epuis 20 ans, la pratique courante du dosage serique de 
I’antigene de la prostate (PSA) a modifie la repartition 
des stades et des grades du cancer de la prostate lors 
du diagnostic. Environ 20 % des cancers nouvellement diagnos- 
tiques repondent aux criteres de tumeurs a haut risque de pro- 
gression. Les patients atteints de ce type de tumeur ont un 
risque eleve de recidive apres le traitement initial, d’ou le deve- 
loppement de strategies rmultirmodales. Les patients atteints d’un 
cancer de la prostate a haut risque doivent etre informes de cette 
approche decidee en reunion de concertation pluridisciplinaire. 

Definition d’une tumeur a haut risque 

Les cancers localises de la prostate a haut risque de progres- 
sion se definissent biologiquement par I’acquisition d’un poten- 
tiel rmetastatique et d’une resistance au traitement, exposant a 
une evolution rmortelle. Du point de vue du clinicien, il s’agit d’une 
tumeur pour laquelle il existe un risque de progression apres 
monotherapie. Ce risque de progression est evalue sur les don- 
nees cliniques du stade, de la valeur initiale du PSA et du score 
de Gleason biopsique, comme defini dans la classification de 
D’Amico ( v . ; p. 490, tableau I). 1 

Bilan d’extension 

L’imagerie par resonance magnetique (IRM) est devenue un 
examen incontournable pourfaire le bilan d’extension locale de la 
tumeur. La combinaison des differentes sequences fonction- 
nelles (IRM standard et diffusion) armeliore safiabilite, notamment 
pour les tumeurs a haut risque. L’envahissement ganglionnaire 
est encore mal evalue par I’imagerie. La tomodensitometrie et 
I’IRM utilisent le meme critere morphologique pour detecter les 
ganglions pathologiques: la taille du ganglion. La limite admise 
est de 1 cm pour le retroperitoine, et de 0,8 cm pour le pelvis. II 
n’existe pas de difference de signal entre un ganglion normal et 
metastatique. De plus, de nombreuses metastases ganglion- 
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naires du cancer de la prostate se developpent dans des gan- 
glions de taille normale. 2 Aucun examen d’imagerie standard ne 
permet actuellement de predire I’extension ganglionnaire avec 
autant de precision que le curage chirurgical etendu. 

La place de la tomographie par emission de positons a la 1 1 C- 
choline, a la 1 8F-fluorocholine et a de nouveaux radiotraceurs est 
a I’ etude dans le bilan d’extension des tumeurs a haut risque. 

La scintigraphie osseuse est I’examen de reference pour la 
recherche de metastases osseuses des tumeurs a haut risque. 
L’IRM corps entier permet r etude de I’ensemble de la moelle 
osseuse. Les resultats montrent une sensibilite et une specificite 
superieures a celles de la scintigraphie, sauf au niveau des cotes 
et de la voute cranienne. 3 

Prise en charge therapeutique 

L’ association radiotherapie-hormonotherapie 
est l’etalon-or 

Cette association a montre sa superiorite par rapport a la radio- 
therapie exclusive dans plusieurs essais randomises. Ces etudes 
ont mis en evidence un benefice sur le controle local, le controle 
biochimique, I’apparition de metastases. L’ etude de \’ European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a 
mis en evidence un benefice significatif sur la survie a 5 ans (62 % 
vs 7 8 % ; p = 0,0002). L’essai RTOG 85-31 a montre une diffe- 
rence significative en termes de survie globale au bout de 1 0 ans 
de suivi (38 % vs 47 % ; p = 0,0043). Pour les patients ayant un 
score de Gleason de 8-10, la difference en survie etait deja signi- 
ficative a 5 ans (53 % vs 67 % ; p = 0,0061 ). 4 - 5 

Trois essais ont montre la superiorite de r association radio- 
hormonotherapie par rapport a I’hormonotherapie exclusive. 
Ces etudes montrent clairement que le traitement combine ame- 
liore de fagon importante la survie specifique et globale avec des 
effets secondaires acceptables. L’amelioration du controle local 
semble reduire le risque de metastases tardives. 6 



►► Les tumeurs a haut risque mettent en jeu le pronostic vital 
du patient. 

►► Le bilan d’extension local et osseux est necessaire. 

►► La strategie therapeutique multimodale est definie 
en reunion de concertation pluridisciplinaire. 

►► Le traitement de reference est I’association radiotherapie- 
hormonotherapie. 

►► Le traitement chirurgical est une option dans des formes 
selectionnees. 


L’association radiotherapie-hormonotherapie est actuellement 
le standard therapeutique des adenocarcinomes localement 
avances. Elle ameliore la survie par rapport a une irradiation ou a 
une hormonotherapie seule. Pour les groupes defavorables, en 
particulier les patients ayant un score de Gleason ^ 8, une duree 
minimale de 2 ans d’hormonotherapie est necessaire. 

Quelles indications pour le traitement chirurgical? 

Prostatectomie totale dans les formes a haut risque 

Les recommandations de (’Association frangaise d’urologie 
indiquent que le traitement chirurgical associant prostatectomie 
totale et curage ganglionnaire est possible dans certains cas de 
cancers localement avances. 7 L’efficacite carcinologique de la 
prostatectomie pour ces cas est difficile a apprecier en raison de 
I’heterogeneite des series, et de I’absence de precision sur les 
traitements adjuvants ou de rattrapage associes. II n’y a pas 
d’essai comparant de fagon prospective la radio-hormonotherapie 
a la chirurgie. L’equipe de la Mayo Clinic a rapporte une serie de 
patients a haut risque de recidive traites par chirurgie, radiothera- 
pie, ou radio-hormonotherapie. Dans cette etude retrospective, la 
survie specifique a 1 0 ans etait de 92 % apres chirurgie ou radio- 
hormonotherapie, et de 88 % apres radiotherapie (p = 0,6). 8 

Curage ganglionnaire 

Du fait du risque eleve d’envahissement ganglionnaire, la lym- 
phadenectomie « standard » limitee a la fosse ilio-obturatrice n’est 
plus recommandee. 7 La lymphadenectomie iliopelvienne etendue 
optimise revaluation ganglionnaire, et done le stade pathologique, 
par I’augmentation (d’un facteur ^ 2) du nombre de ganglions 
preleves, et du nombre de ganglions rmetastatiques (v. figure). 

Quelle association therapeutique a la prostatectomie totale ? 

Radiotherapie 

Trois essais randomises ont montre que la radiotherapie adju- 
vante (60 a 64 Gy) permet de prevenir ou de differer la recidive 
biochimique et clinique: EORTC 2291 1 , SWOG S8794 et ARO 
96-02. Le benefice de la radiotherapie adjuvante apres pros- 
tatectomie totale sur la survie globale et la survie sans metas- 
tases pour une tumeur de stade pT3 pNO a ete demontre dans 
I’essai du SWOG S8794. 
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Pour les cancers de stade pT3 ayant une marge positive, il 
n’est pas prouve que la radiotherapie adjuvante ait une efficacite 
superieure a la radiotherapie de rattrapage precoce (recidive bio- 
logique, PSA > 0,5 ng/mL). L’essai GETUG-AFU 1 7 qui compare 
ces deux options therapeutiques devrait repondre a la question. 

Hormonotherapie 

L’hormonotherapie neoadjuvante a la chirurgie n’a pas fait la 
preuve de son efficacite. Les etudes randomisees (hormonothe- 
rapie vs placebo) ont montre une diminution du taux de marges 
positives. Aucune n’a montre d’amelioration de la survie speci- 
fique ou globale. 6 

L’hormonotherapie adjuvante pour les patients avec atteinte 
ganglionnaire a trouve son indication dans les resultats d’un essai 
montrant qu’un traitement hormonal immediat etait benefique en 
termes de taux de survie globale (72,5 vs 49 %) et specifique (87,2 
vs 56,9 %) par rapport a un traitement hormonal differe au moment 
de la progression metastatique. 12 Ce principe d’un traitement 
adjuvant immediat est remis en cause chez les patients actuelle- 
ment diagnostiques avec un faible envahissement ganglionnaire. 

L’hormonotherapie adjuvante pour les patients sans atteinte 
ganglionnaire n’a pas de place definie. Deux etudes prospectives 
randomisees utilisant le bicalutamide, et le flutamide versus pla- 
cebo n’ont pas montre de benefice sur la survie globale. 6 II 
n’existe pas d’etude randomisee comparant le role des ana- 
logues de I’hormone de liberation de I’hormone luteinisante en 
situation adjuvante versus differee apres prostatectomie totale. 
L’ etude AFU-GETUG 20, qui randomise le blocage androge- 
nique apres prostatectomie totale pour des patients a haut risque 
de recidive, devrait permettre de repondre a cette question. 

Conclusion 

La prise en charge diagnostique et therapeutique des cancers 
localises de la prostate a haut risque de progression est un enjeu de 
taille. Ces cancers, definis biologiquement par I’acquisition d’un 
potentiel metastatique et d’une resistance au traitement, exposent 
le patient a une evolution incontrolee et mortelle. L’ association radio- 
hormonotherapie, plus efficace que la radiotherapie, est le traite- 
ment de reference. La chirurgie a sa place dans la prise en charge 
de ces tumeurs, et doit etre envisagee dans le cadre d’un traitement 
combine. La place des traitements adjuvants a la chirurgie (radio- 
therapie, hormonotherapie. . .) doit etre definie plus precisement. 

Le risque de recidive apres traitement est classiquement evalue 
d’apres le stade Clinique, le taux de PSA, et le score de 
Gleason. La combinaison de ces facteurs reflete de fagon gros- 
siere I’heterogeneite pronostique de cette forme de cancer, et doit 
conduire a la recherche de marqueurs, sanguins ou urinaires, pour 
mieux caracteriser ces tumeurs, et developper des facteurs pre- 
dicts individuels de morbidity de chaque option therapeutique. • 
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summary Localized prostate cancer at high risk of progression 

Localized prostate tumors have various clinical, biological and histopathological characteristics 
that lead to different progression profiles. High-risk prostate cancer has been classically defined 
by clinical examination, PSA levels and histopathological data. High-risk prostate cancer has 
usually a worse outcome, but classic stratification predictive of outcome for prostate cancer is 
a matter of debate concerning its accuracy. A great deal of scientific work have been deploy to 
prove that high-risk prostate cancer should be approached by teamwork including radio- 
hormone therapy, systemic treatment with long term use of LH-RH and a radical prostatectomy 
with adequate lymph node dissection. Selection of patients is essential to define individualized 
therapeutic strategy and timing for every modality should come as a consensus of medical 
supported evidence. Accurate patient selection and multimodal treatment offer the best 
therapeutic option in high-risk prostate cancer. 

resume Cancer localise de la prostate a haut risque de progression 

Les cancers localises de la prostate ont des profils de risque differents selon leurs 
caracteristiques cliniques, biologiques et histologiques. Les groupes dits a haut risque de 
progression ont ete definis a partir des donnees classiques de I’examen Clinique, des valeurs du 
dosage de I’antigene specifique de la prostate (PSA) et de I’histologie. Ces cancers represented 
jusqu’a 20 % des cancers de prostate localises, et leur evolution, le plus souvent pejorative, est 
variable, soulignant le fait que les performances des methodes classiques de classification 
pronostique sont limitees. L’utilisation de traitements combines (local et systemique) permet 
d’obtenir les meilleurs resultats. Le traitement de reference est I’association radiotherapie- 
hormonotherapie. La prostatectomie totale associee a une lymphadenectomie pelvienne etendue 
est une option dans des cas selectionnes. La place des traitements adjuvants a la chirurgie est 
en cours devaluation dans plusieurs essais randomises. 
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